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研究報告
目的: コネキシン 45 (Cx45) は胎生期心臓で最初に発現するギャッフ。ジヤンクションの構造蛋白で
あり、心臓の形態形成に重要な役割を果たすことが報告されている。胎生期に心臓全体に発現
している Cx45 は、出生後は刺激伝導系に限局して存在するようになる。 Cx45 を胎生期にノック
アウトすると、子宮内胎児死亡が起こるため、成体心臓における Cx45 の役割についてはまだ十
分に解明されていない。この研究の目的は、心臓特異的・時期特異的な Cx45 ノックアウトによ
り、心臓刺激伝導系における Cx45 の役割について検討し、その重要性について考察することで
ある。
方法 Cre- 変異エストロゲ、ン受容体マウス (ER1α マウス)と FloxC45 マウス (Cx45 遺伝子を loxP
配列で囲んである)を交配する。 ER1α を発現した個体 (ER1α- FloxC45 マウス成獣)にタ
モキシフェンを投与することにより Cx45 を時期特異的にノックアウトし、前後で体表面心電図
と食道カテーテルによる電気生理学的検査を行い、心臓刺激伝導系の機能の変化について検討
する。
-6-
結果: 生後 6 週から 9 週の若いマウスに於いて、 Cx45 ノックアウトにより、洞結節回復時間の延長
(洞結節機能の低下)を認めた。房室結節機能及び心房細動の誘発性には変化を認めなかった。
生後 10 週以降のマウスでは、このような変化は認められなかった。
考察 Cx45 は成体に於いては洞結節の中心部に豊富に存在し、洞結節細胞同士の協調に関与してい
ると推測されている。 Cx45 をノックアウトすることにより、洞結節細胞同士の協調が障害され
た結果、洞結節目復時聞が延長したと考えられる。このような変化が生後 10 週未満のマウスに
のみ見られたことから、 Cx45 の洞結節機能に対する重要性は、週令によって異なると思われる。
洞結節細胞には Cx30.2 、Cx43 も発現しており、週令が進むにつれて、 Cx45 の役割は小さくなり、
他の Cx が中心的役割を果たすようになる可能性がある。
結語 Cx45 の洞結節機能に対する重要性は、週令によって異なることが示唆された。
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